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© Geschmacksmaskierte pharmazeutische Mittel. 



@ Die Erfindung betrifft geschmacksnnaskierte pharmazeutische Mittel zur peroralen Anwendung. deren Her- 
stellung und deren Verwendung a!s Arzneinnittel. 

Mit Hilfe der erfindungsgemSBen neuen Arzneizubereitungen wird es ermoglicht. daB pharmazeutische 
Wirkstoffe mit sehr unangenehmen organoleptischen Eigenschaften, wie z.B. sehr schlechtem Geschmack, auch 
in flussiger Form verabreicht werden konnen. 
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Die Erflndung betrifft geschmacksmaskierte pharmazeutische Mittel zur peroralen Anwendung. deren 
Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel. 

Mit Hilfe der erfindungsgemaSen neuen Arzneizubereitungen wird es ermdglicht. dafl pharmazeutische 
Wirkstoffe mit sehr unangenehmen organoleptischen Eigenschaften. wie z.B. sehr schlechtem Geschmack 
5 auch in flussiger Form verabreicht werden konnen. 

Besonders alteren Menschen sowie schluckbehinderten Patienten bereitet die Einnahme groBerformati- 
ger Tabletten haufig erhebliche Schwierigkeiten: auch fur Kinder sind groGformatige Tabletten ungeeignet 

Feste Arzneiformen wie beispielsweise Lacktabletten haben zwar den Vorteil, daB der evtl. unangeneh- 
me Eigengeschmack des Wirkstoffes vom Patienten nicht verspurt wird; sie haben jedoch den Nachteil daB 
10 sie nicht teilbar sind. ohne daB der geschmacksabdeckende Lack beschadigt wird. 

Eine individuelle Dosierung des Wirkstoffes ist jedoch in der Geriatrie und der Padiatrie haufig 
unbedmgt erforderlich und kann durch die Bereitstellung einer variabel dosierbaren Granulat- Oder Saftfor- 
mulierung gewahrleistet werden. Daher kann die der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
nicht durch bisher bekannt gewordene Formulierungen. z.B. aus EP-A-230 811. gelost werden. 
15 Deshalb ist es erforderlich. individuell dosierbare Arzneiformen auch von unangenehm schmeckenden 
Wirkstoffen zur peroralen Anwendung zu schaffen; auch die Anwendung als Pulver oder Granulat zur 
direkten Anwendung ware vortellhaft. 

Die Zubereltung einer flOssigen Arzneiform. etwa durch ZerstoBen einer Tablette und Auflosen In 
Wasser. ist aufgrund des extrem schlechten und lange anhaltenden Bittergeschmacks zahlreicher antimikro- 
20 bieller Wirkstoffe ohne spezielle geschmacksabdeckende MaBnahmen nicht moglich. Durch den auBeror- 
dentlich unangenehmen Geschmack ist eine erhebliche Storung der Patienten-Compliance zu erwarten 
Eine bloBe Aromatisierung von Wirkstoff-Losungen und -Suspensionen ist haufig selbst dann nicht ausrei- 
chend, wenn Aromen verwendet werden. die bestimmte Geschmacksrichtungen spezifisch uberdecken 
sollen. 

25 Zu den besonders unangenehm schmeckenden Wirkstoffen gehoren aus der Gruppe der antimikrobiel- 

len Mittel die Gyrasehemmer. insbesondere solche vom Typ der Naphthyridon- und Chinolon- Carbonsau- 
ren. ganz besonders Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin und Enoxacin. 

Neben einer vollstandigen Geschmacksabdeckung ist von vielen Wirkstoffen unbedingt eine rasche und 
vollstandige Freisetzung zu fordern, damit eine den Tabletten aquivalente Bioverfugbarkelt gewahrleistet 

30 werden kann. Dies ist deshalb problematisch. wail es fur zahlreiche Wirkstoffe ein Resorptionsfenster im 
oberen Dunndarm gibt und die Resorption in tieferen Darmabschnitten stark reduziert ist (S Harder U 
Fuhr. D. Beermann. A.H. Staib. Br. J. Clin. Pharmac. 30. 35(1990)). Es sind auch bei alteren Menschen 
haufig auftretende Abweichungen des Magen-pH in Richtung eines hypaciden Milieus zu berucksichtigen 
Das bedeutet. dafi auch Im schwach sauren Milieu- etwa bei pH 4,5 - eine rasche Auflosung des Wirkstoffs 

35 gewahrleistet sein mufi. 

Die Aufgabe der Geschmacksmaskierung bei gleichzeitig rascher und vollstandiger Bioverfugbarkelt 
des Wirkstoffs wurde durch die erfindungsgemaBe Mikroverkapselung des Wirkstoffs gelost. 
Die Mikroverkapselung ist an sich eine weitverbreitete Technologie. die nicht nur in der Pharmazie 
Anwendung findet (P.B. Deasy; Microencapsulation and related Drug Processes: M. Dekker Inc N Y & 

40 Basel. 1984). 

Auf pharmazeutlschem Gebiet wird die Mikroverkapselung haufig angewandt. wenn eine retardierte 
Freisetzung von Wirkstoffen gewunscht ist. SolchermaBen hergestellte Mikrokapsein konnen z.B. Intramus- 
cular appliziert werden; bioabbaubare Polymere sind in der Lage, die Freisetzung der aktlven Substanz 
uber Tage bis hin zu Wochen und Monaten zu steuern. Auch fOr peroral zu verabreichende Produkte ist die 
45 Mikroverkapselung mit wasserunloslichen Lacken ein haufig eingesetztes Verfahren zur Protrahierung der 
Wirkstofffreisetzung. aber auch zur Geschmacksmaskierung. Die Einbettung in Wachs-Matrizes fuhrt be- 
kanntermafien zu einer Geschmacksmaskierung. Aus der EP-A-273 890 Ist die Geschmacksmaskierung 
schlecht schmeckender Arzneistoffe durch die Inkorporlerung in Mikrokapsein auf der Basis von Carnauba- 
Wachs, Bienenwachs und Ethylcellulose oder Kombinatlonen hiervon bekannt geworden. Die Einbettung 
von z.B. Ciprofloxacin oder Ciprofloxacin-Salzen nach dem beschriebenen Verfahren fuhrt jedoch nicht zu 
der erforderllchen raschen Wirkstoff-Freisetzung. Diese Art der Mikroverkapselung ist fur die angestrebte 
perorale flussige Zubereitung der beanspruchten Arzneistoffe nicht anwendbar (Abb 1) 
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Die EP-A-830 531 beschreibt die Mikroverkapselung von Wirkstoffen mit Kohlenwasserstoffen bzw 
Kohlenwasserstoff- ven^^andten Substanzen mit dem Ziel einer gesEeuerten Freisetzung. Geschmacksmas- 
kierung und Wirkstoffstabilisierung. Auch mit diesen Systemen ist die rasche Freisetzung nicht erreichbar 
Derartige Systeme beschreibt auch die GB-A 2 122 490; die Freisetzung der Wirkstoffe erfolgt verzogert. 

Aus der DE-A-3 815 562 Ist ein Verfahren zur Geschmacksmaskierung von Pharmazeutika bekannt 
geworden. das auf der Herstellung einer drelschichtigen Umhullung von Arzneistoffen baslert. Die Hulle 
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besteht aus Fett bzw. Fett und Polymer. 

Aus der DE-A-3 816 464 ist ein weiteres Geschmacksmaskierungsverfahren fur schlecht schmeckende 
Arzneistoffe bekannt geworden. das ebenfalls auf der Verwendung von Lipiden basiert. Auch das US-Patent 
4 764 375 beschreibt ein Verfahren zur Geschmacksmaskierung basierend auf der Einbetiung des 

5 Wlrkstoffs in eine Mischung von Lipiden. 

r- EP-378 137 beschreibt in Wasser dispergierbare Arzneizubereitungen, die es ermoglichen. Wirkstoffe 
mit organoleptisch ungiinstlgen Eigenschaften in flCissiger Form oral zu applizieren. Der Wirkstoff wird 
zunachst auf ZuckerkOgelchen aufgebracht. welche In der Folge mit einer Filmschicht versehen werden. Als 
Arzneistoffe werden relativ niedrigdosierte Substanzen wie Pinaverium-Bromid. Metoclopramid und Salbuta- 

w mol genannt. Als Polymere werden wasserunlosliche Substanzen wie Schellack und Ethylcellutose verwen- 
det; sie werden kombiniert mit Substanzen, die unterhalb pH 5 loslich sind. Als Belspfel hierfur wird 
©Eudragit E 12.5 (Rohm. Darmstadt) genannt. Der Wirkstoff soil in kunstlichem Magensaft mit pH 1,2 rasch 
freigesetzt werden. Fur ein hypacides Magenmilieu wie z.B. pH 4,5 und eine hohe Wirkstoffdosis ist diese 
Formulierung jedoch ungeeignet. 

75 EP-A-212 641 beschreibt geschmacksmaskierende Zusammensetzungen. bestehend aus einer 
Arzneimittel-Polymermatrix, die den Wirkstoff enthSlt. Anmeldungsgemafl handelt es sich bei dem verwen- 
deten Polymeren um ein Copolymer aus MethacrylsSure und deren Methylester (OEudragit 8 100). Die 
Matrix dissoziiert In einem Medium mit einem pH-Wert keiner 4. wobei der aktive Wirkstoff in dieses 
Medium freigesetzt wird. 

20 ® Eudragit 8 100 dient entsprechend der Herstellerinformation der Fa. Rohm. Darmstadt, zur Herstel- 
lung magensaftresistenter. darmsaftloslicher Lacke. Fur die Geschmacksmaskierung von Wrrkstoffen und 
die dafur geforderte rasche und vollstandige Freisetzung bei pH-Werten von 1-4.5 ist ein magensaftresi- 
stenter Lack nicht geeignet. 

Die Mikroverkapselung von Norfloxacin zum Zwecke der Reduzierung von Nebenwirkungen wie Magen- 

25 irritationen und Hamorrhagien wird von Esmat E. Zein-EI-Dien beschrieben (Pharm. Ind. 53. 87 (1991)). Als 
Oberzugsmaterial wird wasserlosliche Methylcellulose eingesetzt; wasserunlosliche Filmbildner werden nicht 
erwahnt. 

Die fur die beanspruchten beisptelsweise antimikrobiellen Mittel gewunschte vollstandige Geschmacks- 
maskierung in Verbindung mit einer raschen Freisetzung ist mit den Verfahren des bisher allgemein 

30 bekannt gewordenen Standes der Technik nicht zu realisieren. 

Im allgemeinen handelt es sich bei antimikrobiell wirksamen Substanzen um Strukturen. die saure Oder 
basische funktionelle Gruppen oder gleichzeitig z.B. Carbonsauregruppen und Amine im MoJekul (Betaine) 
enthalten. Ubiicherweise setzt man von diesen Wirkstoffen eine wasserlosliche bzw. die am besten 
wasserlosliche Form ein, um eine schnelle Wirkstofffreisetzung zu gewahrleisten. Bei organischen Carbon- 

35 sauren sind dies im allgemeinen deren Alkali- oder Erdalkali-Saize, bei Betainen deren Carbonsauresaize 
bzw. saure Saize (z.B. Hydrochloride). 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden. daG die Verwendung der am schlechtesten wasserloslichen 
Form eines Wirkstoffs (z.B. Ciprofloxacin) in mit speziellen Lacken hergestellten Mikrokapsein zu optimalen 
Ergebnissen hinsichtlich Geschmacksmaskierung und Wirkstofffreisetzung fijhrt. Hierbei handelt es sich im 

40 allgemeinen bei Wirkstoffen. die Carbonsauregruppen enthalten. um diese Wirkstoffe setbst und nicht deren 
Salze. Bei Wirkstoffen, die basische Gruppen enthalten, handelt es sich um diese Wirkform und nicht deren 
Salze. Bei in Betainform vorliegenden Wirkstoffen wird erfmdungsgemaB das Betain selbst und nicht ein 
Salz verwendet. Diese Form des Wirkstoffs wird erfindungsgemaB als "Basisform des Wirkstoffs" bezeich- 
net. Als Einsatzstoff kann der Wirkstoff gegebenenfalls sowohl in Form seines Hydrates Oder Anhydrates 

45 verwendet werden, die fertigen Mikrokapsein enthalten den Wirkstoff als Anhydrat. 

Definitionsgemafl enthalten die Anhydrate der Wirkstoffe in der Basisform in den erfindungsgemaflen 
Mikrokapsein weniger als 5 %. insbesondere weniger als 3.0 % Wasser in Form von Kristallkasser oder 
sonstigen Wasser- Addukten. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend beispielhaft mit dem Wirkstoff Ciprofloxacin eriautert. 

50 Die erfindungsgemaOen Mikrokapsein werden wie folgt hergestellt: 

Der Wirkstoff wird z.B. auf an sich bekannte Weise feucht granuliert, wobei als Granulierhilfsmittel Wasser 
Oder Alkohol/Wasser-Gemische, z.B. Ethanol/Wasser-Gemische verwendet werden konnen. Zur Herstellung 
eines Mikrogranulats durch wassrige Feuchtgranulation wird vorteilhaft die Hydratform der Basisform des 
Wirkstoffs eingesetzt. Wird zur Herstellung des Mikrogranulats die Anhydratform der Basisform des 

55 Wirkstoffs verwendet, so ist die Feuchtgranulation vorzugsweise mil Alkohol-Wasser Gemischen durchzu- 
fuhren. Das Feuchtgranulat wird getrocknet und gesiebt. Die gewunschte Korngro(3enfraktion wird in den 
anschlieSenden MikroverkapselungsprozeB eingebracht. Bevorzugte Mikrogranulate werden durch 
Wirbelschicht-Spruhgranulation wie in EP-A-0 163 836, DE-A-3 806 116 und EP-A-0 332 929 beschrieben 
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hergestellt- Hierbei kann eine waUrige Suspension des Wirkstoffs. die zusatzliche Hilfsstoffe in geloster Oder 
suspendierter Form enthalten kann. durch ein spezielles Verfahren direkt in ein sehr gleichmaCiges Produkt 
aus spharischen Wirkstoff-Hilfsstoff-Agglomeraten uberfuhrt warden. In jedem Fall wird zur Herstellung 
dieser Mikrogranulate die vorstehend definierte Basisfornn des Wirkstoffs verwendet. Bei der Herstellung 
5 des Ciprofloxacin-Mikrogranulats mit Hilfe der Wirbelschichtspruhgranulationsmethode ist ebenfafls vorteil- 
hafterweise mikronisiertes Ciprofloxacin-Hydrat zur Herstellung der Spruhsuspension einzusetzen. Es konn- 
te gefunden warden, daB der Einsatz der genannten Wirkstoffqualitat die Herstellung sehr felnpartikularer 
waBriger Suspensionen eriaubt, ohne dal3 eine zusatzliche NaBmahlung erforderlich wird. 

Als Bindemittel zur Erhohung der mechanischen Festigkeit des Mikrogranulats konnen Stoffe wie 
10 Acacia-Gummi. Alginsaure und Alginate, Carboxymethylcellulose, Ethylcellulose, Gelatine, Hydroxypropyl- 
cellulose. Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Xanthan Gunr>mi, Pektin, Traganth, mikrokristalline 
Cellulose, Hydroxyethylcellulose. Ethylhydroxyethylcellulose, Natrlumcarboxynnethylcellulose. Polyethyleng- 
lykole. Polyvinylpyrrolidon. Polyvinylalkohol. Polyacrylsaure. Gumml Arablcum, Lactose. Starke (Weizen-. 
Mais-, Kartoffe!-, Reis-Starke), Saccharose, Glucose. Mannit. Sorbit, Xylit. Stearinsaure, hydriertes Baum- 
75 wollsamenoL hydriertes Rizinusol, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Fructose, Methylhydroxyeth- 
ylcellulose, Agar Agar, Carrageenan. Karaya Gum. Chitosan, Starkehydrolysate u.a. verwendet warden. 
Besonders vorteilhaft ist die Verwendung von Polyvinylpyrrolidon 25 In einer Konzentration von 1-10 %, 
bezogen auf das Mikrogranulat. 

Die erfindungsgemaBen Mikrokapsein werden hergestellt, indem man die Mikrogranulatkerne In geelg- 
20 neten Apparaturen mit der erfindungsgemaBen Lackschicht uberzieht. 

Auf die Mikrogranulatkerne wird eine Lackschicht aufgelragen, die zu einer vollstSndigen Abdeckung 
der Granulatoberflache fuhrt. Dabei ist die Lackkomposition fur die Mikroverkapselung in der Weise zu 
wahlen, daB eine ausreichende Permeabilitat fur waBrige Medien und eine rasche Wirkstofffreisetzung 
gewahrleistet ist Durch die Zusammensetzung des Lackes und dessen Dicke wird sichergestellt. dafi die 
25 Mikrokapsein erst nach der Passage des geschmacksempfindlichen Bereichs aufgelost werden, jedoch vor 
der Passage des Resorptionsortes die Wirkstofffreisetzung rechtzeitig erfolgt. Nicht geeignet sind daher 
Lacke, die zu magensaft-resistenten Uberzugen fuhren und die Wirkstofffreisetzung erst im Darmbereich 
nach der Magenpassage zulassen. 

Der Einsatz wSBriger Lacksuspensionen ist aus Griinden der Umwelt- und Arbeitssicherheit zu bevorzu- 

30 gen. 

Als Filmbildner zur Herstellung von Lacken fur die Herstellung von Mikrokapsein stehen an sich eine 
Reihe von Substanzen wie Acacia Gum, Acrylsaure-Polymere und Copolymere {Polyacrylamide, Polyacryl- 
dextrane, Polyalkylcyanoacrylate, Polymethylmethacrylate), Agar-Agar, Agarose, Albumin, Alginsaure und 
Alginate. Carboxyvinyl-Polymere, Cellulose-Deri vate wie Celluloseacetat. Polyamide (Nylon 6-10, Poly- 

35 (adipyl-L-lysine, Polyterephthalamide, Poly(terephthaloyl L-lysine)), Poly-e-caprolactam, Polydimethylsiloxan. 
Polyester. Poly(ethylen-vinylacetat), Polyglykolsaure, Polymilchsaure und deren Copolymere, Polyglutamin- 
saure. Polylysin, Polystyrol. Schellack, Xanthan Gum. anionische Polymerisate aus Methacrylsaure und 
Methacrylsaureestern zur Verfugung, um nur einige zu nennen. 

Der Auftrag der Lackschicht kann in ubiichen Coater-Apparaturen wie z.B. einem nach dem Wurster- 

40 Verfahren arbeitenden Powder-Coater erfolgen. Es ist vorteilhaft. die Konzentration der Lacksuspensionen 
moglichst hoch zu wahlen, um den MicroverkapselungsprozeB so okonomisch als moglich zu gestalten. 

Die erfindungsgemaBen Mittel lassen sich jedoch nur mit Mikrokapsein zubereiten, zu deren Herstellung 
als filmbildner neutrale Methyl- und^oder Ethyl-Esterverbindungen der Poly methacrylsaure (©Eudragit NE 
30 D, Rohm, Darmstadt), und/oder quartare Ammoniumverbindungen der Polymethacrylsaure (©Eudragit 

45 RL 30 D. ©Eudragit R 530 D, Rohm, Darmstadt) und Ethylcellulose (©Aquacoat, FMC Corp.) verwendet 
werden. 

Diese Lacka, die an sich nicht wasserloslich sind. konnen zur Erhohung der PermeabilitMt mit wasseriosli- 
chen Polymeren kombiniert werden, die fur eine Porenbildung in der Lackschicht sorgen. Als wasserlostiche 
Porenbildner sind Stoffe wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose. Methylcellulose, Natri- 

50 umcarboxymethylcellulose, Dextran. Dextrine, Cyclodextrine, Poiyethylenglykole, Polyvinylalkohole. Polyvi- 
nylpyrrolidone. Starke und Starkehydrolysate wie z.B. modifizierte Starketypen (gelatinierte Starke, STA-RX 
1 500. Celutab. Maltodextrine), Zucker und Zuckeraustauschstoffe wie Mono-, Di- und Oligosaccharide. 
Saccharose, Fructose. Lactose, Invertzucker, Mannit, Sorbit und Xylit sowie Alginsaure und Alginate, 
Traganth, Pektine. Gummi Arabicum und Gelatine verwendbar. Bevorzugte Porenbildner im Sinne der 

55 Erfindung sind Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und Methylcellulose. 

Als bevorzugte Lackkombinationen von wasserunloslichen und wasserloslichen Komponenten sind 
Mischungen von ©Eudragit NE 30 D mit Hydroxypropylmethylcellulose zu nennen. So konnte mit geeigne- 
ten Mischungen dieser Stoffe, z.B. im Verhaltnis 100/20 bis 100/50. bevorzugt 100/20 bis 100/40 und 
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besonders bevorzugt 100/40 eine optimale Geschmacksabdeckung und rasche und vollstandige Freisetzung 
des Wirkstoffs aus Mikrokapsein im pH-Bereich von 1-4,5 erreicht werden. 

Selbsl andere in der Fachliteratur ausdrQcklich fur die Geschmacksmaskierung empfohlene Lacke wie 
z.B. ©Eudragit E 12,5 fuhrten nicht zu den angestrebten Resultaten hinslchtlich Geschmacksmaskierung 
5 und Freisetzungsverhalten. So konnte angesichts der EP-A-378 137 die Verwendung von ©Eudragit E 12,5 
zur: Geschmacksmaskierung angezeigt erscheinen. Oberraschenderweise wurde jedoch gefunden, daB z.B. 
die Kombination aus ®Eudragit NE 30 D mit HPMC zur besten Geschmacksmaskierung fuhrt bei gleichzei- 
tig guter Wirkstofffreisetzung bei pH 1 und 4.5. 

Weiterhin kann fur die FUmbildung der Zusatz eines Weichmachers erforderlich sein. Hierbei handelt es 
10 sich um Substanzen. die die Filmbildung erieichtern und die Elastizitat und mechanische Stabilitat des 
Lacks erhohen. 

Als Weichmacher konnen Substanzen wie z.B. DIethylphthalat. Acetyltributylcitrat, Glycerol. Diethylse- 
bacat, Dimethylphthalat, Dibutylphthalat. Tributylcitrat, Butylstearat, Polyethylengiykole mit unterschiedlicher 
Kettenlange, Glycerolmonostearat. Triacetin, Rizinusol und andere native und synthetlsche Ole. Triethylci- 
75 trat, Acetyltriethylcitrat. 1 ,2-PropylengIykoI. acetylierte Fettsaureglyceride und Polyoxyethylen- 
Polyoxypropylen-Copolymere eingesetzt werden. 

Die Inkorporation von oberflachenaktiven Stoffen in die LackhUlle unterstutzt zum einen die Spreitung 
der Lackdispersion auf den Feststoffpartikein wahrend des Mikroverkapselungsprozesses und fOhrt anderer- 
seits zu einer verbesserten Benetzbarkeit der Mikrokapsein. Weiterhin kann sie zu einer Beeinflussung der 
20 Lackpermeabilitat beilragen. 

Als Netzmittel konnen Stoffe wie Natriumlaurylsulfat (USP). Polysorbat (20,40.60. 80. 65, 61. 85, 21), 
Poloxamere (Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymere) unterschiedlichen HLB-Werts. Lecithine, Olsaure 
und Olsaure-Saize, Sorbitanester (Span 20, 40, 60, 80, 85). Propylenglycolmonostearat und -monolaurat. 
Glycerolmonostearat und -monooleat, Brij-Typen (Fettalkohol-PEG-ether) unterschiedlichen HLB-Werts (z.B. 
25 PEG-10-cetylether, PEG-20-oleylether etc.): Myrj-Typen (Fettsaure-PEG-ester) unterschiedlichen HLB- 
Werts. (2.8. PEG'40-monostearat; PEG-100-monostearat u.a.), Natrlumdodecylsulfat (SDS), Dioctylnatriums- 
ulfosuccinat* (DONS), ethoxylierte Mono- und Diglyceride unterschiedlichen HLB-Werts (Tagat-Typen), 
Saccharose-Fettsaureester, Fettsaure-Saize (Na. K, Ca, Mg, Al etc.), ethoxylierte Triglyceride 
(polyoxyethyliertes Rizinusol (40), polyoxyethyliertes hydrlertes Rizinusol (40 bzw. 60), polyoxyethylierte 
30 pflanzliche 6(e). Sterole (Cholesterol, Wollwachsalkohole) in Konzentrationen von 0,001-20 %, vorzugsweise 
0,1-2 % eingesetzt werden. 

Um die Adhasion bzw. das Verkleben von Partikein wahrend des Mikroverkapselungsprozesses zu 
verringern oder ganz zu vermeiden, sind Antiklebemittel zuzusetzen. Geeignete Stoffe sind z.B. Magne- 
siumstearat, Calciumstearat. Calciumbehenat. Talkum. kolloidale Kieselsaure, StearinsSure. Precirol 
35 (Gemisch von Mono-. Di- und Triestern von Palmitin- und Stearinsaure mit Glycerin), Hydriertes Baumwoll- 
samenol, Hydriertes Rizinusol und Polyethylenglykol unterschiedlicher Molekulargewichte. 
Mengen von 0.1-90 %, besonders von 5-40 % werden vorzugsweise eingesetzt. 
Weiterhin konnen in der LackhDIle Farbstoffe enthalten sein. 

Die Mikrokapsein konnen mit einer Polierschicht versehen werden. Sie dient nicht nur der optischen 

40 Verschonerung, sondem stellt auch eine wichtige funktionale Einheit der erfindungsgemaBen Mikrokapsein 
dar: durch Auftrag einer finalen Schicht uber der eigentlichen Lackschicht wird eine direkte Wechselwirkung 
einer beispielswelse oligen Saftkomponente mit der geschmacksabdeckenden Lackschicht verhindert. 
Insbesondere bei Verwendung einer wasserloslichen oder zumindest hydrophilen Polierschicht kann ein 
direkter Kontakt eines oligen Saft-Tragerstoffes mit der Mikrokapsel-Lackhulle und eine durch Ol/Lack- 

45 Wechselwirkungen verursachte Freisetzungsverzogerung verhindert werden. Weiterhin wird die Klebneigung 
von Mikrokapsein beim Einbringen in eine waBrige Flussigkeit verringert. 

Geeignete Poliermittel sind Polyethylengiykole unterschiedlichen Molekulargewichts Oder Mischungen 
derselben, Talkum, Tenside (Brij-Typen, Myrj-Typen, Glycerolmonostearat, Poloxamere), Fettalkohole 
(Steary!-, Cetyl-. Lauryl- und Myristyl-Alkohol und Gemische derselben). Vorzugsweise werden Polyethyl- 

50 englykole mit Molekulargewichten von 3 000 - 20 000 eingesetzt. 

Der Auftrag der Polierschicht erfolgt im Anschlufi an die Lackierung des Mikrogranulats. Die Poliermittel 
konnen entweder in fester oder geloster Form verarbeitet werden. 

Die GroBe der Mikrokapsein ist fur die gute Akzeptanz der daraus herzustellenden flussigen oralen 
Arzneiform von groBer Bedeutung. Werden zu groBe Mikrokapsein verabreicht, kann ein subjektives 

55 "Sandgefuhr im Mund nicht ausgesch lessen werden. Dariiberhinaus kann eine zu groBe KorngroBe zu 
verstarkter Sedimentation der Mikrokapsein im Dispersionsmedium fuhren. Aus diesem Grunde ist eine 
GroBe der Mikrokapsein von 10-1 000 um, vorzugsweise von 10-800 um und ganz besonders bevorzugt 
von 100- 500 um anzustreben. 
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Die hier beschriebenen erfindungsgemaflen Mikrokapsein fuhren einerseits zu einer ausgezeichneten 
Geschmacksmasklerung und andererseits zu der aus pharmakoklnetischen Grunden geforderten sehr 
raschen Wirkstofffrelgabe. Innerhalb von 15-30 min. konnen mindestens 70-80 % des verkapselten 
Wirkstoffes in Losung gebracht werden. Diese Forderung wird sowohl fur stark saure (pH 1) wie auch 
5 schwacher saure (pH 4.5) pH-Medien inn in-vitro-Versuch erfullt. Dieses Ergebnis reprasentiert die hervorra- 
gende Bioverfugbarkeit des erfindungsgema/3 formulierten Wirkstoffs. 
Uberraschenderweise konnte gefunden werden, dafl 

- eine vollstandige Geschmacksmaskierung sowie die zur Gewahrleistung einer hohen Bioverfugbarkeit 
geforderte rasche Wirkstofffreigabe dann erreichbar ist. wenn der Wirkstoff (z.B. Ciprofloxacin) mit den 

10 erfindungsgemafien Hilfsstoffen mikroverkapselt wird, 

- als Wirkstoff-Substanz vorzugsweise die Betaln-Form (Baslsform des Wirkstoffs) einzusetzen ist 

- neben einer vollstSndigen Geschnnacksmaskierung eine rasche Wirkstofffreisetzung dann gewahrlei- 
stet ist, wenn die Basisform des Wirkstoffs. (z.B. Ciprofloxacin-Betain) zur Mikroverkapselung einge- 
setzt wird. Eine rasche Loslichkeit kann bei Verwendung einer geeigneten Lackrezeptur und Lack- 

75 Auftragsmenge sowohl im stark sauren wie auch im schwach sauren Medium (pH 1 und 4,5) 

gewShrleistet werden. Demgegenuber ist die Geschmacksmaskierung von Wirkstoffen. die in einer 
loslichen Salzform der Basisform des Wirkstoffs eingesetzt werden, nicht mit den Lackmengen 
erreichbar, die zur Geschmacksmaskierung der Basisform des Wirkstoffs aussreichen. Weiterhin ist 
die Freisetzung von z.B. Ciprofloxacin-HCI aus Mikrokapsein verzogert. 
20 - die rasche Freisetzung des in der Basisform vorliegenden Wirkstoffs dann gewShrleistet werden kann. 

wenn ein spezieller Lack verwendet wird. der sowohl wasserunlosliche bzw. quellbare wie auch 
wasserlosliche Komponenten im geeigneten Verhaltnis enthalt. 
Weiterhin wurden gefunden. dafi insbesondere die Verwendung der Anhydratform der Basisform des 
Wirkstoffs geelgnet ist. eine ausreichend schnelle Freisetzung des Wirkstoffs aus Mikrokaspsein sowohl im 
25 stark sauren wie auch im schwach sauren Milieu zu gewahrleisten. Somit wird eine Steuerung der 
Wirkstofffreigabe uber den Feuchtegehalt der Mikrokapsein mogiich: es kann einerseits gewahrleistet 
werden, dafi die Mikrokapsein uber eine gewunschte Zeit "dtcht" bleiben und somIt die Geschmacksabdek- 
kung gegeben ist. Es ist aber auch sichergestellt, dafi nach variabel wahlbarer Zeit der Wirkstoff aus den 
Mikrokapsein freigesetzt und resorbiert werden kann. 
30 Die Verwendung der erflndungsgema(3en Mikrokapsein ist insbesondere dann essentiell, wenn damit 
eine Saftformulierung. z.B. auf der Basis einer oligen Saftgrundlage. gefertigt werden soil, die den 
beschriebenen Frelsetzungsanfordetungenim stark bzw. schwach sauren Freisetzungsmilleu genugen soli 
(Abb. 2-5). 

Die Bioverfugbarkeit zweier reprasentativer erfindungsgemaGer Formulierungen entspricht der einer 
35 schnell freisetzenden Tablettenformulierung (Abb. 6 - 7). 

Eine rasche Wirkstofffreisetzung kann entsprechend dem Stand der Technik auch durch die Verwen- 
dung eines Sprengmittels erreicht werden. Von Nachtell im Vergleich zu sprengmlttelfrelen Rezepturen ist 
jedoch. dafi auf sprengmittelhaltige. den unangenehm schmeckenden Wirkstoff enthaltende Mikrokapse I ker- 
ne erheblich hohere Lackmengen aufgetragen werden mussen. um eine geschmacksabdeckende Mikrover- 
40 kapselung uberhaupt zu gewahrleisten. Dies fuhrt zu einer Verlangerung der Mikroverkapselungsprozel3dau- 
er und einer Erhohung der Kosten. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Steuerung der Freisetzungsgeschwindigkelt uber den Feuchte- 
gehalt der Mikrokapsein: durch Einstellung des Wassergehaltes z.B. der Ciprofloxacin-Mikrokapsein auf die 
Anhydrat-Stufe der Basisform des Wirkstoffs kann eine erhebliche Freisetzungsbeschleunigung bewirkt 
45 werden, die den fur die ProzeBokonomIe ungunstigen EInsatz eines Oblichen Sprengmittels uberflussig 
macht. 

Der Feuchtegehalt der Mikrokapsein ist auf unterschiedliche Art und Welse einstellbar: 
So kann das zu uberziehende Mikrogranulat vor dem LackierprozeB auf einen gewunschten Feuchtegehalt 
eingestellt werden und nach dem Lackiervorgang gegebenenfalls einer zusatzlichen Nachtrocknung bis zur 
50 Anhydratstufe unterzogen werden. 

Mikrogranulate. die ohne spezielle Vortrocknung lackiert werden und zunachst einen Wassergehalt von 
bis zu 30 Gew.-% aufweisen konnen, konnen durch eine Trocknung nach dem MikroverkapselungsprozeB 
auf den gewunschten Wassergehalt (Anhydratstufe der Basisform des Wirkstoffs) eingestellt werden. 

Die erfindungsgemafi erhaltenen Mikrokapsein konnen zu Arzneimittein weiterformuliert werden. Als 
55 mogliche Darreichungsformen bieten sich z.B. Saft Oder Sachet an. 
1. Saft auf oliger Basis (Mehrfachdosisform) 

Die Bereltsteltung einer waBrigen Fertigsaftformulierung ist nicht mogiich. da die Lackhulle der Mikrokap- 
sein Im waflrigen Milieu nach einiger Zeit permeabel wird. Es ist daher von Vorteil. ein nichtwafiriges 
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Dispersionsmedium fOr die Mikrokapsein zu wahlen. 

Oeeignet sind olige Dispersionsmedien wie Mandelol. Arachisol, Olivenol, Mohnol. ErdnuBol, Baum- 
woiisamenol. Sojabohnenol, Maisol, Ethyloleat. Oleyloleat. Isopropylmyristat und Isopropylpalmitat. Be- 
sonders geeignet sind Mittelkettige Triglyceride aufgrund ihres neutralen Geschmacks sowie ihrer 
5 gunstigen Viskositat. 

Als mit den genannten oligen Tragern kombinierbare flCissige Hilfsstoffe konnen Ethanol. Glycerol. 
PropylenglykdI. Polyelhylenglykol. 1.3-Butanol. Benzylalkohol, Diethylenglykol und Triethylenglykol u.a. 
verwendet werden. 

Als weitere Zuschlagstoffe sind Netzmittel vorteilhaft einzusetzen. ge Saftformulierungen sind 
10 empfindlich gegen Feuchtigkeit. Bereits geringe Mengen an Wasser fuhren zu erheblichen Viskositatser- 
hohungen, die ein kontrolliertes AusgieBen der ursprunglich flussigen Arzneiform aus dem Behaltnis 
erschweren oder unmoglich nnachen konnen. Emulgatoren erhohen einerseits die Wassertoleranz einer 
oligen Formulierung und erleichtern andererseits die Benetzbarkeit der Mikrokapsein beinn Einarbeiten in 
die ollge Tragerflussigkeit. Weiterhin verringern sie die Viskositat oliger Suspensionen. Als Netznnittel 
75 konnen die bereits beschriebenen Stoffe verwendet werden. Besonders vorteilhaft ist die Verarbeitung 
von Lecithin in Konzenlrationen von 0.01 bis 20 %. ganz besonders vorteilhaft in Konzentrationen von 
0.1-10 %, vorzugsweise von 0,5-5. %, bezogen auf eine Saftformulletung. 

Weiterhin sind Kombinationen von Lecithin mit W/O-Emulgatoren wie z.B. Sorbitanfettsaureester- 
Typen. Fettalkoholen und Glycerolmono- und -di-Fettsaureestern besonders geeignet. die Ennpfindlich- 
20 keit von Olsaften. die neben Wirkstoff-Mikrokapsein groBere Mengen an Zuckern oder Zuckeraustausch- 
sloffen enthalten. gegen Wasser herabzuselzen, 

Als dichteerhohende und damit suspensionsstabitisierende Zusatze sind Saccharose, Mannit. Sorbit. 
Xylit, Fructose. Glucose, Lactose und andere Zucker und Zuckeraustauschstoffe vorzugsweise geeignet. 
Die Konzentration im Olsaft liegt bei 5-70 %, vorzugsweise bei 15-60 %. ganz besonders bei 20-40 %. 
25 Diese Stoffe mussen im Olsaft in sehr feiner Teilchengrofle (mittlere TeilchengroBe ca. 1-50 um, 
besonders bevorzugt 3-20 um) vorliegesi. Dies wird erreichl, indem entweder gemahlene Stoffe einge- 
setzt werden Oder die olige Suspensionsgrundlage durch NaBmahlung homogenisiert wird. 

Uberraschenderweise wurde gefunden. daB bei Verwendung von Saccharose die beste physikalische 
Stabilitat fur olige SuspensionssSfte erreicht werden kann. 
QO Als Antioxidantien zum Schutz oliger Tragermeden finden Stoffe wie or-. -y-. 5-Tocopherol. 

Ascorbylpalmitat. Ascorbylstearat. L-Cystein, Thiodipropionsaure, Thiomilchsaure, Thioglycolsaure. Mo- 
nothioglycerol. Propylgallat, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol u.a Verwendung. 

Als antimikrobielle Hilfsstoffe konnen Phenol, Kresol (o-, p. m-). p-Chlor-m-kresol. Benzylalkohol. 
Pheny lathy lalkohol, Phenoxyethylalkohol. Chlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure-methylester. -ethylester, 
35 -propylester. -butylester, Benzalkoniumchlorid und andere quarternare Ammoniumverbindungen. 
Chlorhexidin-diacetat und -digluconat. Pheny Iquecksilber-Verbindungen, Thiomersal, Benzoesaure und 
ihre Salze. Sorbinsaure und ihre Salze. Ethanol. 1 .2-Propylenglykol. Glycerin. 2-Brom-2-nitro-propan-1 .3- 
diol. Cetrimid und 2.4.4Trichlor-2'-hydroxydiphenylether in geeigneter Konzentration eingesetzt werden. 
Zur Erhohung der Sedimentationsstabilitat konnen weiterhin viskositatserhohende Stoffe wie kolloi- 
40 dale Kieselsaure. Bentonit etc. verwendet werden. 

Weiterhin konnen Aromastoffe. SuB- und Farbstoffe zugesetzt werden. 

Die Behaltnisse. in die die Suspensionen, abgefullt werden. konnen z.B. aus Glas oder aus 
Kunststoff bestehen. Dabei konnen die Behaltermaterialien Substanzen enthalten. die dem Inhalt einen 
besonderen Schutz, z.B. einen Lichtschutz verleihen. 

45 - Die Zusammensetzung der fur eine Olsaftformulietung eingesetzten Mikrokapsein. insbesondere die 

Wirkstoffqualitat und deren Hydratstufe sowie die Filmkomposition und Lackauftragsmenge, sind von 
entscheidender Bedeutung fur die Qualitat einer derartigen Zubereitung. Die geforderte rasche Wirkstoff- 
freisetzung kann uberraschenderweise dann erhalten werden. wenn die Baslsform des Wirkstoffs in den 
im Olsaft suspendierten Mikrokapsein als Anhydrat vorliegt; dagegen ergeben entsprechende Rezepturen 

50 mit Mikrokapsein, die einen hoheren Wassergehalt, etwa in Hohe der Dihydratstufe aufwiesen. eine nicht 
akzeptable, zu langsame Wirkstofffreisetzung. 

Es wurde weiterhin festgestellt. daB z.B. fur Ciprofloxacin-Olsafte besonders solche Mikrokapsein 
geeignet sind, die ©Eudragit 12.5. ©Eudragit RL 30. ©Eudragit RS 30 D und/oder Ethylcellulose und z.B. 
HPMC und ebenso Magnesiumstearat oder Talcum als Lackkomponenten enthalten. Besonders bevor- 

55 zugt sind jedoch Mikrokapsein. die eine Mischung von ®Eudragit NE 30 D und HPMC sowie Magne- 
siumstearat als Lackkomponenten enthalten: mit dieser Lackkomposition konnte uberraschendenrt^eise 
eine hinsichtlich der Geschmacksmaskierung stabile Olsaftformulierung hergestellt werden. Als ganz 
besonders bevorzugte Lackzusammensetzung hinsichtlich Geschmacksmaskierung und Freisetzungsei- 



7 



NSDOCID: <EP ^0551 820A1 _L> 



EP 0 551 820 A1 

genschaften sind Rezepturen mit ®Eudragit NE 30 D und HPMC im Verhaltnis 100 zu 20 bis 50 Gew- 
Teilen unter Zusatz von Magnesiumstearat und Tween 20 anzusprechen (Abb. 4.5). besonders bevorzuat 
ist ein Verhaltnis von 100 zu 40 Gew.-Teilen. 

Bine Saftformulierung auf oliger Basis kann in untersciiiedllcher Form bereitgesteilt werden- als 

5 Fertigsaft Oder als "oliger Trockensaff. Ein oliger Fertigsaft besteht aus den im vorangegangenen 
genannten Saftkomponenten sowie dem darin suspendierten mikroverkapselten Wirkstoff Die Stabilitat 
der Formulierung muB uber mehrere Jahre gewahrleistet sein; insbesondere die Wirkstofffreisetzung darf 
auch wahrend Lagerzeiten von mehreren Jahren keinen signifikanten Veranderungen unterliegen 

Unter einem "oligen Trockensaft" ist eine Formulierung zu verstehen. die aus einem oiigen 

w Placebosaft und den separat abgepackten Mikrokapseln besteht. Der Anwender stellt vor Gebrauch die 
apphkationsfahige Arzneiform in der Weise her. daB er die separat abgepackten Mikrokapseln dem 
oligen Placebosaft hinzufUgt. 

Die Stabilitat ist sowohl fUr den Placebosaft wie auch fOr die Mikrokapseln. die getrennt verpackt 
vorhegen. separat zu gewahrleisten. Weiterhin ist die Stabilitat des daraus zubereiteten applikationsferti- 

»5 gen Verum-Olsaftes Uber den Applikationszeitraum von z.B. 5-15 Tagen erforderlich. Die Zusammenset- 
zung des zubereiteten "oligen Trockensaftes" ist in der Regel mit der des Fertigsaftes identisch 

Als Packmittel fOr die separat abgepackten Mikrokapseln konnen beispielsweise Glasflaschen oder 
Beutel aus geeigneten Kunststoff- oder Metallfolien verwendet werden. Das Beutelmaterial muB imper- 
meabel fur Wasser bzw. Wasserdampf sein, damit die Stabilitat der in den Mikrokapseln enthaltenen 

20 Anhydrat-Form des Wirkstoffs sichergestellt ist. 
2. Sachet (Einzeldosisform) 

Als eine weitere Arzneiform. die Wirkstoff-Mikrokapsein enthalt. sind Pulver oder Granulate zu nennen 

Die Wirkstoff-Mikrokapsein werden zusammen mit geeigneten Hilfsstoffen in Pulverbeutel (Sachet) 
abgefullt. vom Patlenten in eine geeignete Menge Flussigkeit. vorzugsweise Wasser. eingebracht und 
25 sodann getrunken. 

Dabei ist darauf zu achten. daB eine unerwunschte Wirkstofffreigabe nicht bereits im Dispersionsme- 
d.um stattfindet und der Bittergeschmack von gelostem Wirkstoff wieder auftritt. Diese Vorgabe kann 
durch die Auswahl einer geeigneten Zusammensetzung der Mikrokapseln erreicht werden. 

Als bevorzugte Filmbildner sind neutrale Methyl- und Ethylesterverbindungen der Polymethacrylsau- 
00 re (®Eudragif NE 30 D. R6hm. Darmstadt) zusammen mit Hydroxypropylmethylcellulose. Magnesiums- 
tearat und Tween 20. weiterhin quartare Ammoniumverbindungen der Polymethacrylsaure (©Eudragit RL 
30 D. ©Eudragit RS 30 D. Rohm, Darmstadt) in Komblnation mit Triethylcitrat und Talkum sowie 
Ethylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose mit Triacetin verwendbar. Bevorzugte Lackkombinatio- 
nen enthalten Gemische aus 100 Gew.-Teilen ©Eudragit RL 30 D und/oder ©Eudragit RS 30 D und 5 bis 
35 30 Gew.-Teilen Triethylcitrat. Besonders bevorzugte Mikrokapseln enthalten Mischungen von ©Eudragit 
NE 30 D mit HPMC. z.B. in einem Verhaltnis von 100/20 bis 100/50, bevorzugt 100/20 bis 100/40 
besonders bevorzugt 100/40 in Kombination mit Magnesiumstearat und Tween 20. 

Da die Mikrokapseln im waBrigen Medium suspendiert werden. ist eine physikalische Stabilisierung 
der Suspension erforderlich. Aus diesem Grunde werden dichteerhShende Stoffe wie Saccharose 
Mannit. Sorbit. Xylit. Fructose. Glucose sowie andere gebrSuchliche Zucker bzw. Zuckeraustauschstoffe 
in Mengen von 1 -5 g pro Sachet verwendet. 

Als viskositatserhohende. die Sedimentation verzogernde Hilfsstoff© konnen Acacia Gum. Agar-Agar 
Agarose. Alginsaure und Alginate. Hydroxypropylcellulose. Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulo- 
se. Natnumcarboxymethylcellulose. Dextran. Polyethylenglykol, Polyvinylalkohol. Polyvinylpyrrolidon 
Starke und Xanthan Gum eingesetzt werden. Die Konzentrationen der Polymere liegen zwischen 0 01 
und 1,0 g. vorzugsweise zwischen 0,1 und 0,8 g pro Sachet von 5-6 g Gesamtgewicht. Es ist sehr 
wichtig, daB sich die viskositatserhShend© Substanz rasch in kaltem Wasser auflost und nicht zu 
Verklumpungen fUhrt. 

Um dem Patienten ein problemloses EinrOhren eines Sachets in Wasser zu ermoglichen werden 
Netzmittel in Konzentrationen von 0,0001-0,1 g pro Sachet hinzugefOgt. Geeignete Stoffe sind vorste- 
hend bereits genannt. Besonders geeignet sind die Polysorbate. 

Zur Optimierung des SuBeren Aspekts der Sachet-Suspension in Wasser kSnnen wasserunlosliche 
Substanzen wie mikrokristalline Cellulose, Titandioxid sowie Farbstoffe zugefugt werden. 

Die Aromatisierung erfolgt durch Zugabe von Aromen sowie SuBstoffen wie z.B. Natriumcyclamat. 
Saccharin oder Aspartam. Da die Zugabe von Aromen eine Verschiebung des pH-Wertes waBriger 
Suspensionen in den sauren Bereich bewirken kann und es dadurch zu einer unerwunschten Wirkstoff- 
freigabe kommen kann. ist eine Pufferung auf den pH-Bereich von 7-8 durchzufuhren. Zu diesem Zweck 
sind Phosphatpuffer nach Sorensen. Citronensaure/Phosphat-Puffer nach Mc llvaine, Britton-Robinson- 
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Puffer, Tetraethylendiamin-Puffer. Trismaleatpuffer. DImethylaminoethylamin-Puffer, Triethanolamin-HCI- 
Puffer. N-Dimethylamlnoleucylglycin-NaOH-Puffer, Tris-HCI-Puffer u.a. verwendbar. 

Die Herstellung der Sachets kann durch einfache physikalische Mischung der wirkstoffhaltigen 
Mikrokapsein mit den erforderlichen Hilfsstoffen oder Gber Granulation, z.B. Wirbelschichtgranulation, 

erfolgen. 

Als Primarpackmittel fur die als Elnzeldosisform anzusprechenden Sachets werden vorzugsweise 
Glasflaschen oder Beutel aus geeigneten Kunststoff- Oder Metallfolien Verwendung finden. Das Beutel- 
material nnuB impermeabel fur Wasser bzw. Wasserdampf sein, damit die Stabilltat der in den Mikrokap- 
sein enthaltenen Anhydrat-Form des Wlrkstoffs sichergestellt ist. 
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Ciprofloxacin Sachets SOOmg 

Ciprofloxacin 
PolyvinylpyiTOlidon 25 
®Eudragit NE 30 D 
HPMC 3 cp 
Magnesiumstearat 
Tween 20 



Nr. 32 

500.000 
35.000 

161,200 
65.000 
32.500 
1,300 



Nr. 33 

500,000 
35,000 

166,000 
66,400 
33.200 
1,900 



15 



20 



25 



Man nit 

Avicel pH 101 
Titandioxid 
HPC-H fine 

Ciironensaure-Monohydrat 
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat 
Polyvinylpyrrolidon 25 
Tween 20 



4050.000 
400.000 
40,000 
50.000 
5,000 
80.000 
200,000 
5.000 



4000.000 
400.000 
40,000 
100,000 
5,000 
80.000 
200,000 
5,000 



00 



35 



Orangenaroma 



®Eudragit NE 30 D / HPM = 100/40; 



275.000 
5900,000 



275.000 
5907.500 



40 



Lackauftrag 



48,6% 



50% 



Beispiel 34 
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Ciprofloxacin Mikrokapsein in Olsaft-Formulierung 
(Angaben zur Herstellung von 140 ml Ciprofloxacin Saft 5% m/v) 


Ciprofloxacin 


7.000 


Polyvinylpyrrolidon 25 


0,490 


©Eudragit NE 30 D 


2.257 


HPMC 3 cp 


0.910 


Magnesiumstearat 


0.455 


Tween 20 


0.018 


Miglyol 812 


98.214 


Saccharose mikrofein 


39.025 


Lipoid S 75 


1,405 


Erdbeeraroma 


0,156 



Mikrokapsein: 

©Eudragit NE 30 D / HPMC = 100/40; Lackauftrag 48.6 %. 
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Patentanspruche 
1. 



Durch Mikroverkapselung geschmacksmaskierte Wirkstoffe enthaltende pharmazeutische Mittel mit 
schneller Wirkstoffreisetzung und hoher Bioverfugbarkeit. dadurch gekennzeichnet. daB der mikrover- 
kapselte Wirkstoff als Anhydrat seiner Basisfornn vorliegt und die Kapselwand aus einem Lack aus 
wasserunlosllchen neutralen Methyl- und/oder Ethyl-Ester-verblndungen Oder quataren Ammoniumver- 
bindungen der Polymethacrylsaure Oder Mischungen daraus oder Ethylcellulose besteht, der gegebe- 
nenfalls zusatzliche wasserlosliche Polymere. Welchmacher. Netzmlttel und andere ubiiche Hilfsstoffe 
enthalten kann. 

Pharmazeutische Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Kapselwand aus einem 
Lack besteht. der ©Eudragit E 12.5. ©Eudragit NE 30 D und/oder ©Eudragit RL 30 D. ©Eudragit RS 30 
D Oder Ethylcellulose und Triethylcitrat und gegebenenfalls Hydroxypropylmethylcellulose enthalt. 

3. Pharmazeutische Mittel gemafi AnsprOchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. da« die Kapselwand aus 
einem Lack enthaltend ein Gemisch aus 100 Gew.-Teilen ©Eudragit NE 30 D und 20 bis 50 Gew- 
35 Teilen Hydroxypropylmethylcellulose und gegebenenfalls ubiichen Hilfsstoffen besteht. 



2. 



30 



4. 



40 



Pharmazeutische Mittel gemaB AnsprOchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. dafl die Mikrokapsein 
eine GroBe von 10 bis 800 um aufweisen. 

Pharmazeutische Mittel gemaB Anspruchen 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB es sich bei den 
Wirkstoffen um antimikrobielle Wirkstoffe handelt. 



6. Pharmazeutische Mittel gemaB Anspruchen 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB es sich bei den 
Wirkstoffen um Gyraseinhibitoren aus der Gruppe der Naphthyridon- und Chinoloncarbonsauren han- 

^5 delt. 

7, Pharmazeutische Mittel gemaB Anspruchen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. daB es sich bei dem 
Wirkstoff um Ciprofloxacin handelt. 

50 8. Pharmazeutische Mittel gemMB Anspruchen 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet. daB sie als olige 
Saftformulierung vorliegen. 

9. Pharmazeutische Mittel gemaB Anspruchen 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet. daB sie als Sachet 
vorliegen. 



55 



10. Pharmazeutische Mittel gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur Behandlung von Krankheiten. 
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11. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Mitteln gemafi Anspruchen 1 bis 9. dadurch gekenn- 
zeichnet. daO der als Anhydrat Oder Hydrat seiner Basisform vorliegende Wirkstoff feucht granullert 
wird, anschlieflend gegebenenfalls durch Trocknung der Feuchtegehaft des Wirkstoffs auf 0 bis 30 
Gew.-% eingestellt wird, das so erhaltene Mikrogranulat mit einenn Lack auf Basis neutraler Methyl- 
und/oder Ethyl-Esterverbindungen Oder quartarer Ammoniumverbindungen der Polymethacrylsaure und 
Ethylcellulose, der gegebenenfalls wasserlosliche Polymere. Weichmacher. Netzmittel und andere 
ubiiche Hilfsstoffe enthalten kann. beschichtet wird, anschlieflend der gewunschte Feuchtegehalt des 
Wirkstoffs gegebenenfalls durch Trocknung eingestellt wird. die so erhaltenen Mikrokapsein gegebe- 
nenfalls poliert werden und gegebenenfalls als Sachet Oder Olsaft fornnuliert werden. 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



23 

3COCID: <EP ^0551820Ai J_> 




EP 0 551 820 A1 



In-Vitro-Freisetzung von CIPROFLOXACIN 
aus Mikrokapsein, hergestellt durch 
Sprliherstarrung in Carnaubawachs 



% Freisetzung 15 % m/m in Carnaubawacins 



100 






90 






80 






70 






60 






50 






40 






30 






20 






10 


1 ( 




0- 





0 20 40 60 80 100 120 140 



Zeit (min) 



^- pH - 1 — ^— pH = 4.5 



Freisetzungsmethode: USP paddle 900 ml. 75 rom 
pH V. 0.1 n HCi: pH 4.5 : 0.05 m Aceiaipuffer 



Abb.1 
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Ciproftoxacin -HCI M ikrokapseln 
Eudragit NE 30 D / HPMC - 100/20 
HYDRAT-FORM 



% Fr«U«txuno 




Wasser 



Lackftuftrao 20 % 

pH 1 • 0.1 n HCr; pK 4.S • Ac«tatpuff«r 
USP Paddl* 75 upm. 900 ml. 37 C 



30 .40 
Z«lt (min) 

pH 1 



pH 4.5 



Ciprofloxacin -HCi Mikrokapseln 
Eudragit NE 30 D / HPMC • 100/20 
ANHYDRAT - FORM 



Freltatzung 




Wasser 



Lackaurtrao 20 % 

pH 1 • 0.1 n HCl: pH 4.5 • Ae«tatpuff«r 
USP Paddia 75 upm. 900 ml. 37 C 



30 40 
Zait (mIn) 

pH 1 



pH 4.5 



Abb. 2a 
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Ciproftoxacin -Betain MIkrokapsein 
Eudragit NE 30 D / HPMC - 100/20 
HYDRAT - FORM 

% Frelsetzung 

120 
100 



80 
60 
40 
20 

0< 

O 10- 20 30 40 50 60 

Z«lt (min) 



Lackauftrag 20 % 

pH 1 • 0.1 fi HCI: pH 4.5 • Acctatpuff«r 
USP Paddle 75 upm. 900 ml, 37 C 



Ciprofioxacin -Betain Mikrokapseln 
Eudragit NE 30 D / HPMC ■ 100/20 
A NHYDRAT - FORM 

% Frelsetzung 

120 
100 



80 
60 
40 
20 
O 

0 10 20 30 40 50 60 

Zait (mIn) 



••*- pH 1 -*^pH 4.5 



Lackauftrag 20 % 

pH 1 • 0.1 n HCI; pH 4.5 • Acatatpuffar 
USP Paddla 75 upm. 000 ml. 37 C 



Abb. 2b 
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Ciprofloxacl n-HCL M ikrokapsein 
Eudragit NE 30 D / HPMC - 100/4O 
HYDRAT - FORM 



120 



% Freisetzung 




30 40 
ZelC (mln) 



Wasser 



Lackaultrag 60 % 

pH 1 • 0.1 n HCI: pH 4.5 • Acetatpuffer 
USP Paddle 75 upm. 900 ml. 37 C 



pH 1 



pH 4.5 



Ciprofloxaci n-HCL M ikrokapsein 
Eudragit NE 30 D / HPMC • 100/40 
ANHYDRAT - FORM 



120 



% Freisetzung 




Wasaer 



Lsckftuftrag 00 % 

pH 1 • 0.1 n HCI: pH 4.5 • Ae«talpuff«r 
USP P«ddl« 75 upm. 900 ml. 37 G 



30 40 
Zeft (mln) 

pH 1 



pH 4.5 



Abb. 



.300CJO: <EP 055ia20A1 J_> 



27 



EP 0 551 820 A1 



Ciprofloxacin- BETAIN Mikrokapseln 
Eudragit NE 30 O / HPMC - 100/40 
HYDRAT - FORM 



% Frelaetrung 




30 40 

Z«I( (mln) 



■ pH 1 



PH 4.5 



Lackauftrag 60 % 

pH 1 • 0.1 n HCI; pH 4.5 - AcetatpufUr 
USP Paddle 75 upm, 900 ml. 37 C 



Ciprofloxacin-BETAIN Mikrokapseln 
Eudragit NE 30 D / HPMC • 100/40 
ANHYDRAT - FORM 



120 



% Freisetzung 




30 40 
Z«lt (min) 



• pH 1 



pH 4.5 



LacKavrirag 00 % 

pH 1 • 0.1 n HCi: pH 4.5 • Acttatpuffar 
USP Paddia 75 upm. 000 ml, 37 C 



Abb. 5b 
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Ciprofloxacm-BETAIN Mikrokapsein 
ANHYDRAT - Form 



120 



% Freisetzung 




30 40 
Zeit (min) 



E/HPMC 100/20 , 20% 
E/HPMC 100/40 , 35% 



E/HPMC 100/30 . 30% 



E: Eudragil NE 30 O 



Ciprofloxacin-BETAIN Mikrokapseln im 
QLSAFT / ANHYDRAT - Form 



120 
100 
80 
60 
40 
20 
0 



% Freisetzung 



















- .. / 

/ . - - v 






pH 4.5 




1 , J. 







10 



20 



30 40 
Zeit (min) 



50 



60 



70 



••• E/HPMC 100/20 , 25% 
«- E/HPMC 100/40 . 35% 

Eudragil NE 30 D 



+ E/HPMC 100/30 . 20% 



Abb. 4 
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Ciprofloxacin-BETAIN Mikrokapsein 
Eudragit NE 30 D / HPMC • 100/40 
HYDRAT - FORM 



% FreiaetzuHQ 

120 ( 




pH 4.5 

Lackauftrag 20 % 

pH 4.5 • Acetatpuffer 

USP Paddle 75 upm, 900 mr. 37 C 



Ctprofloxacin- BETAIN Mikrokapsein 
in OLSAFT (Eudragit NE 30 D/HPMC-100/40) 
HYDRAT - FORM 



% Frefsetzung 

120 I 

100 - • 
80 



60 - 




ZtU (min) 



pH 4.5 



Lackauftrag 20 % 

pH 4.5 • Acetatpuffer 

USP Paddle 75 upm. 900 ml, 37 C 



Abb. 5a 



iSDOCfD:<EP ^0551820A1J_> 30 



EP 0 551 820 A1 



Ciprofloxacin- BETAIN Mikrokapsein 
Eudragit NE 30 D / HPMC • 100/40 
ANHYDRAT - FORM 



% Frelsetzung 

120 I 




O 10 20 30 40 50 60 70 

Z«lt (min) 



pH 4.5 

Lackaurtrag 35 % 

pH 4.5 - AcAlatpuffer 

USP Paddia 75 upm. 900 mt. 37 C 



Ciprofloxacin- BETAIN Mikrokapsein 
in OLSAFT (Eudragit NE 30 D/HPMC-100/40) 
ANHYDRAT - FORM 



% Freisetzung 
120 ' 




0 10 20 30 40 50 60 70 

Zait (mln) 



pH 4.5 



Lackauttrag 35 % 

pH 4.5 - Acatatpuffer 

USP Paddia 75 upm. 900 mU 37 C 



Abb. 5b 
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Ciprofloxacin - Sachets 

Pharmakokinetischfi Parameter (aeo. msan. s.d f n . m 



P^r^m^t^r §tandard-Tablet{^ Sachet Different (f;) 



AUG (0 — >oo) 



AUG norm 
(kg>h/l) 



C max 
(mg/l) 



C max. norm 

(kg/i) 



t max 



t 1/2 



MRT 



8.37; 1.28 



1.27: 1.35 



1.70; 1,34 



0.26; 1,36 



2,0 - 4.0 



4,20; 1,18 



7,12; 1,11 



8,74; 1,21 



1,32; 1,30 



1.64; 1,28 



0,25; 1,36 



1.0 - 4.0 



4.25; 1,16 



6,18; 1,20 



♦ 4.4 



* 3.9 



3.4 



3.4 



♦ 1.2 



- 13,2 



Abb. 6 
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